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Short-term and long-term inhibition of
endogenous atrial natriuretic peptide in dogs
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Shot－term and Long－termlnhibition of Endogenous Atrial Natriuretic Peptide
in Dogs With EarIy－Stage Heart Failure
（軽症心不全イヌにおける内因性心房性ナトリウム利尿ペプチド短時間及び
長時間阻害の検討）
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論文内容の要旨
【目　的】
軽症心不全で斌活化する心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）が、血管拡張・体液貯蔵の抑制・
レニンーアンジオテンシンーアルドステロン系（RAAS）の抑制を通じて、心不全の進展阻止にどの
ように関与しているのかを明らかにすること。
【方　法】
ピーグル犬（体重10－13kg）を使用した。まず、ベントバルビタールによる麻酔後、人工呼吸下
に第4助間左開胸にてペーシングリードを右室自由壁に埋め込み閉胸した。血行動態測定及び採血
用にサーモダイリューション・スワンガンツカテーテルを左大腿静脈より肺動脈内へ、タイゴンカ
テーテルを動脈圧測定のため左大腰動脈より胸部大動脈内へ、さらに静脈内注入用に左頚静脈より
上大動脈へそれぞれ挿入留置した。術後十分回復した後（約2週間後）、コントロールの測定（血
行動態・採血・腎機能）後、体外式ペースメーカーを装着し、270／分でペーシングを8日間継続し、
軽症心不全モデルを作成し以下の実験に使用した。
（1）短時間阻害実験
グアニル酸シクラ．ゼ共役型ANP受容体桔抗薬であるHS－142－1（3mg／kg）を生理食塩水で溶解
し、静注後30分間の血行動態・神経体液性因子・腎機能の変化を観察した。血行動態指標として
平均動脈圧・肺動脈楔入圧・右房圧・平均肺動脈圧。心抽出量、神経体液性因子としてANP・C
GMP・血菜レニン活性（PRA）・aldosterone・nOrepinephrine、腎機能として尿量・尿中ナトリウム
排泄量・糸球体濾過率（GFR）（クレアチニンクリアランスにて算出）・腎血菜流量（RPF）（パ
ラアミノ馬尿酸クリアランスにて算出）をそれぞれ測定した。
（2）長時間阻害実験
軽症心不全イヌに対し、ベントバルビタール麻酔下において、HS－142－1（1mg／kg／hr）．を8時間
にわたり静脈内に持続授与し、内因性ANP活性の長時間阻害が、血行動態・神経体液性因子・腎
機能にどのような影響を及ぼすかを観察した。
【結　果】
この実験的心不全モデルは、正常イヌと比較し、心内圧の上昇・心拍出量の低下・血渠ANPの増
加を示したが、PRA・aldosteroneは血中レベルでは有意な増加は認めなかった。IiS－142－1の単回投
与にて、肺動脈楔入圧・右房圧は有意に上昇したが、平均動脈圧・心拍出量には有意な変化は認め
なかった。PRA・aldosteroneは、単回投与にては増加傾向を示したが、その変化は有意ではなかっ
た。一方、HS－142－1長時間持続投与にてPRA・aldosteroneはそれぞれ有意に増加した。
norepinephrine値は、有意に変化しなかった。腎機能に関して、尿量・尿中ナトリウム排泄量はHS－
142－1単回投与にて減少傾向を示したが、その変化は有意ではなかった。長時間投与にて、尿量・
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尿中ナトリウム排泄量・GFR。RPPすべて有意に減少した。
監考　察ヨ
一般的に、活動性の低下がごく軽度である軽症心不全患者においては、有意な体液貯留は存在せ
ず、また、神経体液性因子の特徴としてANPの増加及びRAASの賦活化の欠如があげら．れる。高頻
度ペーシングによる心不全モデルは、経時的に増悪することが認識されており、この実験で使用し
た8日間のペーシングモデルは、心機能の低下e外見的な軽度の活動性低下及び体液のバランス。
神経体液性因子の特徴により軽症心不全と考えられた。我々は、以前、重症心不全イヌモデルを使
用し、重症心不全における内因性ANPの生理作用を明らかにしたが、軽症心不全における内因性
ANPの正確な役割は今までに明らかにされてはいない。今回、我々は軽症心不全の進展予防に果た
すANPの役割を、初めてHS－142－1を持続投与することにより検討した。
以前、重症心不全においては、HS－142－1単回投与に対して、血行動態指標に変化は認められなかっ
たのに対し、今回、ES－142－1投与により肺動脈楔大庄e右房圧の有意な上昇を認めたことより、軽
症心不全において、内因性ANPは静脈血管拡張作用を保持していることが示された。つまり、心不
全の進展と共に内因性ANPの血管拡張作用は減弱することが示唆された。また、長時間にわたる内
因性ANP活性の抑制は、重症心不全イヌモデルで観察されたレベルまで、PRA。aldosteroneの有意
な増加をきたした。つまり、血中レベルではRAASの賦括化が認められない軽症心不全においても、
内因性ANPはその抑制に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。さらに、内因性ANP活
性の持続阻害が、今回測定したすべての腎機能に関し、その増悪をもたらしたことにより、明らか
な体液貯留の存在しない軽症心不全においても、ANPは体液量調節に関与していることが示された。
さらに、その腎機能の恵化は、RAASの賦活化と一致して認められており、内因性ANPのRASS抑
制作用が、軽症心不全において腎機能の温存に一役を担っている可能性が示唆された。
【結　語】
内因性ANPは軽症心不全において、静脈系血管トーヌスを調節し、また、RAASの斌活化を抑制
し、腎機能を維持している。さらに、それらの作用を通じて心不全の進展を阻止している可能性が
考えられる。
論文審査の結果の要旨
心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）の血管拡張、レニンーアンジオテンシン系（RAS）抑制、
ならびにナトリウム利尿作用は重症心不全では減弱することが知られている。一方、軽症心不全に
おける内因性ANPの病態生理学的役割は明らかにされてはいない。本研究では、高頻度ペーシング
による低心抽出量性軽症心不全イヌモデルを用い、内因性ANPの生理作用をグアニル酸シクラーゼ
共役型ANP受容体措抗薬HS－142－1（HS）を投与することにより検討した。
HS投与により、
1）ANPの生理活性の指標である血祭0尿中cGMP（サイクリックGMP）は減少した。
2）肺動脈楔入圧e右房圧は上昇した。
3）血渠レニン活性eアルドステロン債は重症心不全イヌモデルにて観察されるレベルまで増加し
た。
4）尿量0尿中ナトリウム排泄e糸球体濾過率0腎血渠流量は減少した。
これらの臭験結果により、内因性ANPは、軽症心不全においてRASの斌括化抑制に重要な役割を
果たし、さらに、静脈血管拡張及び体液貯留の抑制に寄与していることが示唆された。
本研究は軽症心不全における内因性ANPの生理学的意義をANP受容体措抗薬を用いて初めて明ら
かにしたもので、博士（医学）の学位授与に値するものと評価された。
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